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(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR KONTINUIERLICHEN HERSTELLUNG VON TETRASUBSTITUIERTEN 
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(57) Abstract: The invention relates to a method for producing tetra-substituted ureas by reacting the corresponding amines with 
^ phosgene in the presence of an aqueous inorganic base at a temperature ranging of from 0 to 150 °C. According to the inventive 
method, the corresponding amine, the phosgene and the aqueous inorganic base are on average continuously fed to the reactor, a 
two-phase system is formed in the reactor by selecting the tetra-substituted ureas to be produced, by selecting the quantitative ratio 
of the substances and substance mixtures to be added, by selecting the temperature during reaction and optionally by adding an 
1^ organic solvent that is not completely miscible with water, and the reaction mixture is discharged from the reactor in an on average 
^ continuous manner. 



(57) Zusamincnfassung: Verfahren zur Herstellung von tetrasubstituierten Harnstoffen durch Umsetzung der entsprechenden 
Amine mit Phosgen in Gegenwart einer wassrigen anorganischen Base bei einer Temperatur im Bereich von 0 bis 150 Grad 
Celsius bei dem man das entsprechende Amin, das Phosgen und die wassrige anorganische Base dem Reaktionsapparat im Mittel 
kontinuierlich zufuhrt,durch die Auswahl der herzustellenden tetrasubstituierten Harnstoffe, durch die Mengenverhaltnisse der 
zuzuflihrenden Stoffe und Stoffgemische, durch die Temperatur wahrend der Umsetzung und gegebenenfalls durch die Zufuhr eines 
organischen, mit Wasser nicht vollstandig mischbaren Losungsmittels im Reaktionsapparat ein Zweiphasensystem bildet, und das 
^ Reaktionsgemisch aus dem Reaktionsapparat im Mittel kontinuierlich abfuhrt. 
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Verfahren zur kontinuierlichen . Hers tel lung von tetrasubstituier- 
ten Harnstof fen 

5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von tetrasubstituierten Harnstof fen durch Umsetzung der entspre- 
chenden Amine mit Phosgen in Gegenwart einer wassrigen anorgani- 
10 schen Base bei einer Temperatur im Bereich von 0 bis 150°C. 

N-substituierte Harnstoffe finden eine breite Anwendung in der 
Herstellung von Pf lanzenschutzmitteln, Pharmazeutika und Farb- 
stoffen. Des Weiteren werden sie als Weichmacher und Stabilisato- 

15 ren in Kunststof f en, als Schmiermittel sowie als Katalysatoren, 
beispielsweise als Phosgenierungskatalysatoren, eingesetzt. Fer- 
ner werden N-substituierte Harnstoffe als polare aprotische 
Losungsmittel eingesetzt und haben bier besondere Bedeutung als 
Ersatz fur hochtoxische Phospborsaureand.de wie Hexamethyl- 

20 phosphorsauretriamid (HMPA) oder Hexamethylphosphorigsauretriamid 
(HMPT) . N-Alkylharnstof f e und N-Polyalkylenharnstof f e werden zu- 
dem als Additive in der Herstellung von Aminokunststof f en 
verwendet . 

25 N-substituierte Harnstoffe werden techniscb iiberwi egend durcb 
Trans ami dierung von Harnstoff mit Aminen, durch Alkylierung von 
Harnstof f mit Alkoholen, durcb Umsetzung von Aminen mit Cyanaten 
sowie durch Phosgenierung von Aminen hergestellt (siehe Ullmann's 
Encyclopedia of Industrial Chemistry, 6 th edition, 2000 electronic 

30 release, Chapter "UREA - Urea derivatives") . 

J5 9031-752-A und US 3,681,457 beschreiben die diskontinuierliche 
Herstellung .von Tetrametbylharnstof f durch Einleiten von Phosgen 
in eine Dimethylamin und wassrige Natron- oder Kalilauge enthal- 
35 tende Vorlage und anschlieEender Extraktion der wassrigen Phase . 
mit einem wasserunloslichen Losungsmittel, wie n-Hexan, Chloro- 
form oder Ethylendichlorid, und Isolation des Tetramethylharn- 
stoffs aus der organischen Phase. 

40 US 5,132,423 offenbart die die diskontinuierliche Herstellung von 
Tetraethylharnstof f durch Einleiten von Phosgen in eine Diethyl - 
amin, Methylenchlorid und wassrige Natronlauge en tbal tende Vor- - 
lage, anschlieSende Trennung der beiden Phasen nacb erfolgter Um- 
setzung und Isolation des Tetraethylharnstof fs aus der organi- 

45 schen Phase. 
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EP-A 0 248 220 lehrt die diskontinuierliche Herstellung von cy- 
clischen Harristof f en durch Einleiten von Phosgen in eine N,N'- 
Dialkyldiamin und wassrige Natronlauge enthaltende Vorlage -and 
Extraktion des erhaltenen Gemisches mit 1,2-Dichlorethan. 

5 

W.A. Skinner et al . in J. Pharm. Sci . 68, 1979, Seite 391 bis 392 
lehren die diskontinuierliche Herstellung von Tetrabutylharnstof f 
durch tropfenweise Zugabe von Dibutylaiain in eine Benzol, Phosgen 
und Kaliumcarbonat enthaltende Vorlage, anschlie£endes dreistun- 

10 diges Ruhren bei Raumtemperatur , weitere Zugabe an Dibutylaiain, 
dreistundiges Erhitzen unter RuckfluS, anschlieEendes Ab- 
filtrieren der festen, Kaliumcarbonat und -chlorid enthaltenden 
Phase und destillativer Aufarbeitung des Filtrats. Laut Herstel- 
lungsvorschrift wurden insgesamt 31,25 inL Dibutylaiain (0,184 raol) 

15 eingesetzt. Bei eineia Gesamtvolumen der flussigen Phase von etwa 
0,28 L (Benzol, Phosgen, Kaliumcarbonat und Dibutylaiain) und 
einer Gesaiatzeit fur die Umsetzung von 6,5 Stunden (0,5 Stunden 
tropfenweise Zugabe an Dibutylaiain, 3 Stunden Ruhren bei Raumtem- 
peratur und 3 Stunden Erhitzen unter Ruckflufc) ergibt sich selbst 

20 bei einer angenommenen Ausbeute an Tetrabutylharnstof f von 100% 
nur eine Raum-Zeit-Ausbeute von maximal 14 g/L -h. 

Die oben genannten Verfahren sind insbesondere bei der Herstel- 
lung von gro£eren Mengen an tetrasubstituierten Harnstof fen sehr 

25 arbeits- und kostenintensiv, da in Abhangigkeit von der Reaktor- 
gro&e gegebenenf alls mehrere Ansatze hintereinander durchzufuhren 
sind. So ist der Reaktionsapparat zu Beginn mit dem entsprechen- 
den Amin und wassriger Lauge zu befullen und auf Reaktionstempe- 
ratur zu bringen. Erst bei der anschlieSenden Einleitung von 

30 Phosgen startet dann auch die chemische Umsetzung. Nach erfolgter 
Umsetzung ist der Reaktionsapparat zu entleeren und fur den nach- 
sten Ansatz vorzurichten. Der Reaktionsapparat wird somit nur zu 
einem gewissen Zeitanteil fur die eigentliche chemische Umsetzung 
genutzt, mit der Folge, dass auch eine niedrige Raum-Zeit-Aus- 

35 beute resultiert. 

Des Weiteren ist bei den beiden oben genannten Verfahren zur Her- 
stellung von Tetramethylharnstof f die nach der Umsetzung zu er- 
folgende Extraktion des Tetramethylharnstof fs mit einem organi- 
40 schen Losungsmittel von Nachteil, da dies einen weiteren separa- 
te]! Verf ahrensschritt bedeutet. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand darin, ein Verfah- 
ren zur Herstellung von tetrasubstituierten Harnstof fen zu fin- 
45 den, welches die oben genannten Nachteile nicht besitzt und die 
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Herstellung groEerer • Mengen mit einer hohe Raum-Zei.t-Ausbeute er- 
moglicht. 

DemgemaE wurde ein Verfahren zur Herstellung von tetrasubsti- 
5 tuierten Harnstof fen durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit 
Phosgen in Gegenwart einer wassrigen anorganischen Base bei einer 
Temperatur im Bereich von 0 bis 150°C gefunden, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, dass man 

10 das entsprechende Amin, das Phosgen und die wassrige anorganische 
Base dem Reaktionsapparat im Mittel kontinuierlich zufiihrt, 

durch die Auswahl der herzustellenden tetrasubstituierten Ham- 
stoffe, durch die Mengenverha 1 tni s s e der zuzuf uhrenden Stoffe und 
15 Stof f gemische, durch die Temperatur wahrend der Umsetzung und ge- 
gebenenfalls durch die Zufuhr eines organischen, mit Wasser nicht 
vollstandig mischbaren Losungsmittels im Reaktionsapparat ein 
Zweiphasensystem bildet, und 

20 das Reaktionsgemisch aus dem Reaktionsapparat im Mittel konti- 
nuierlich abfuhrt. 

Das erf indungsgemafee Verfahren ist somit ein kontinuierlich ar- 
beitendes Verfahren und weist im Reaktionsapparat ein Zweipha'sen- 
25 system auf * Dieses umfasst eine wassrige, flussige Phase und eine 
organische, flussige Phase. 

Beim erf indungsgema&en Verfahren sind das entsprechende Amin, das 
Phosgen und die wassrige anorganische Base dem Reaktionsapparat 

30 im Mittel kontinuierlich zuzufiihren und das Reaktionsgemisch aus 
dem Reaktionsapparat im Mittel kontinuierlich abzufuhren. Unter 
einer im Mittel kontinuierlichen Zufuhr oder Abfuhr seien auch 
periodische .oder aperiodische Schwankungen in der zu- oder abge- 
fuhrten Menge bis hin zur pulsartigen Zu- oder Abfuhr zu verste- 

35 hen. Bevorzugt ist die Zufuhr oder Abfuhr einer konstanten oder 
nahezu konstanten Menge . 

Urn auch liber einen langeren Zeitraum hinweg einen kontinuier- 
lichen und konstanten Betrieb des erf indungsgemaSen Verfahrens zu 
40 ermoglichen, ist es vorteilhaft, den Reaktionsapparat bei kon- 

stantem oder nahezu konstantem Fiillvolumen (Fullstand) zu betrei- 
ben und die abzufuhrende Menge uber das gewunschte Fiillvolumen 
(Fullstand) zu regeln. 
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Die Bildung eines Zweiphasensys terns im Reaktionsapparat wird beim 
erf indungsgemagen Verfahren durch verschiedene MaSnahmen er- 
reiclit: 

5 a) Durch die Auswahl der herzustellenden tetrasubstituierten 
Hamstoffe 

j e nach der Art der Substituenten sind die herzustellenden 
tetrasubstituierten Harnstoffe in Wasser vollstandig loslich, 
10 im gewissen Ma£e loslich oder nur sehr gering oder nahezu un- 

loslich. Bei tetrasubstituierten Harnstof f en, welche nicht 
vollstandig in Wasser loslich sind, kann sich daiier bereits, 
abhangig von den relativen Mengenverhaltnissen und der 
Temper atur, eine organische Phase ausbilden. 

15 

b) Durch die Mengenverhaltnisse der zuzufuhrenden Stoffe und 
Stof f gemische 

Die Mengenverhaltnisse der zuzufuhrenden Stoffe und Stoff- 
20 gemische haben einen Einflufc auf die im Reaktionsapparat vor- 

liegenden Mengenverhaltnisse der anorganischen und organi- 
schen Stoffe und somit in Verbindung mit den Loslichkeitsei- 
genschaf ten der tetrasubstituierten Harnstoffe auch auf die 
Ausbildung eines Zweiphasensys terns . So ist es beispielsweise 
25 vorteilhaft, bei der Herstellung von tetrasubstituierten 

Harnstof fen, welche im Wasser im gewissen Ma£e loslich sind, 
tendenziell eine geringere Menge an wassriger Phase einzuset- 
zen. Um hierbei dennoch die erf orderliche Menge an anorgani- 
scher Base bereitzustellen, ist gegebenenf alls eine hoher 
3 0 konzentrierte wassrige anorganische Base zuzufuhren. 

c) Durch' die Temperatur wahrend der Umsetzung 

Da die Loslichkeitseigenschaf ten der tetrasubstituierten 
35 Harnstoffe auch von der Temperatur abhangig sind, hat die 

vorliegende Temperatur auch einen Einflufc auf die Ausbildung 
eines Zweiphasensystems . Es sei jedoch betont, dass bei der 
Wahl der Reaktions temperatur auch andere GroSen, wie 
beispielsweise die Reaktionsgeschwindigkeit , der im Reakti- 
40 onsapparat vorliegende Druck oder die Bildung unerwunschter 

Nebenprodukte , beeinflusst werden und vorteilhaf terweise ge- 
geneinander abzuwagen sind. 



45 
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d) Gegebenenf alls durch die Zufuhr eines organischen, mit Wasser 
nicht vollstandig mischbaren Losungsmittels im Reaktionsappa- 
rat . - 

5 Des Weiteren kann beim erf indungsgemaSen Verfahxen auch ein 

drganisches, mit Wasser nicht vollstandig mischbares Losungs- 
mittel zugefuhrt werden. Dieses ermoglicht auch die Ausbil- 
dung eines Zweiphasensys terns, bei denen die oben aufgefuhrten 
Ma&iahmen a) bis c) nicht ausreichend sind. So vermag 

10 beispielsweise die Zufuhr eines organischen, mit Wasser nicht 

vollstandig mischbaren Losungsmittels auch bei der Herstel- 
lung von vollstandig mit Wasser mischbaren tetrasubstituier- 
ten Harnstoffen eine organische Phase auszubilden. Aufgrund 
der Loslichkeitseigenschaf t des tetrasubstituierten Hani- 

15 stoffs liegt dieser in der Regel dann zu einem betrachtlichen 

Teil in der organischen Phase vor. Des Weiteren vermag der 
Zusatz eines organischen, mit Wasser nicht vollstandig misch- 
baren Losungsmittels tetrasubstituierte Harnstoffe, welche 
unter den Reaktionsbedingungen als Feststoff vorliegen wiir- 

20 den, in Losung zu halten. 

Die gegebenenf alls einzusetzenden organischen, mit Wasser nicht 
vollstandig mischbaren Losungsmittel sollten vorteilhaf terweise 
unter den eingestellten Reaktionsbedingungen chemisch inert sein, 

25 das hei£t chemisch nicht mit den eingesetzten Verbindungen rea- 
gieren, eine gute Losungseigenschaf t gegenuber den zu losenden 
tetrasubstituierten Hams toff aufweisen und auf einfache Art und 
Weise, beispielsweise destillativ, vom tetrasubstituierten Harn- 
stoff abtrennbar sein. Als geeignete Losungsmittel seien chlo- 

30 rierte Kohlenwasserstof f e, wie beispielsweise Dichlormethan, Tri~ 
chlormethan und Dichlorethan; gesattigte aliphatische oder cycli- 
sche Kohlenwasserstof fe, wie beispielsweise Hexan, Heptan, iso- 
Octan und Cyclohexan; aromatische Kohlenwasserstof fe, wie 
beispielsweise Benzol, Toluol und Xylol; sowie halogenierte aro- 

35 matische Kohlenwasserstof fe, wie beispielsweise Chlorbenzol und 
Dichlorbenzol genannt . 

Fur jedes System kann durch einfache Versuche ermittelt werden, 
ob unter den gewunschten Bedingungen ein Zweiphasensys tern vor- 
40 liegt oder nicht. Falls kein Zweiphasensystem vorliegt, kann bei 
einem vorgegebenen tetrasubstituierten Harnstof f durch die oben 
genannten Mafinahmen b) , c) und/oder d) ein Zweiphasensystem ge- 
zielt eingestellt werden. 

45 Durch die oben genannten Mafinahmen wird die Bildung eines Zwei- 
phasensystems sichergestellt . Prinzipiell ist es fur das 
erf indungsgema&e Verfahren umso vorteilhaf ter, je geringer die 
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Menge des in der wassrigen Phase gelosten tetrasubstituierten 
Harnstoffs isfc. Bevorzugt liegt beim erf indungsgemafeen Verfahren 
der in der wassrigen Phase vorhandene Anteil an tetrasubstituier- 
tern Hamstoff bei < 5% und besonders bevorzugt bei < 1% der Gesamt- 
5 menge an vorhandenem tetrasubstituiertem Harnstoff . 

Die durch das erf indungsgema&e Verfahren herstellbaren tetrasub- 
stituierten Hams toff e besitzen die allgemeine Formel (I) 

io O 

I I 

R2 R4 

15 in der die Reste R 1 bis R 4 fur Kohlenstoff enthaltende organische 
Reste stehen, wobei diese gegebenenf alls auch miteinander verbun- 
den sein konnen. 

Unter einem Kohlenstoff enthaltenden organischen Rest ist ein 
20 unsubstituierter oder substituierter , aliphatischer , aromatischer 
oder araliphatischer Rest zu verstehen. Dieser kann ein oder meh- 
rere Heteroatome, wie etwa Sauerstoff, Stickstoff , Schwefel oder 
Phosphor enthalten, beispielsweise -0-, — S— , -NR-, -CO-, -N=, 
-PR- und/oder -PR 2 und/oder durch eine oder mehrere funktionelle 
25 Gruppen, welche beispielsweise Sauerstoff, Stickstoff , Schwefel 
und/oder Halogen enthalten, substituiert sein, wie beispielsweise 
durch Fluor, Chlor, Brom, lod und/oder eine Cyanogruppe (bei dem 
Rest R handelt es sich hierbei ebenfalls um einen Kohlenstoff 
enthaltenden organischen Rest) . Bei dem Kohlenstoff enthaltenden 
30 organischen Rest kann es sich um einen einwertigen oder auch um 
einen zwei-,- drei- oder vierwertigen Rest handeln. 

Sind zwei oder mehrere der Reste R 1 bis R 4 miteinander verbunden, 
so sind dies bevorzugt die Reste R 2 mit R 4 oder R 1 mit R 2 und/oder 
35 R3 mit R 4 . 

Als einwertige Reste stehen die Reste R 1 bis R 4 unabhangig vonein- 
ander bevorzugt fur ■ 

40 * einen unverzweigten oder verzweigten, acyclischen oder cycli- 
schen, unsubstituierten oder substituierten Alkylrest mit 1 
bis 30 aliphatischen Kohlenstoff atomen, bei dem eine oder 
mehrere der CH 2 ~Gruppen auch durch Heteroatome , wie -0- oder 
-S-, oder durch Heteroatom enthaltende Gruppen, wie -CO- oder 

45 -NR- , ersetzt sein konnen und bei dem ein oder mehrere der 

Wasserstof f atome durch Substituenten, wie beispielsweise 
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Aryl gruppen oder f unktionelle Gruppen ersetzt sein konnen ; 
oder fur 

einen unsubstituierten oder subs tituier ten aromatischen Rest 
5 mit 3 bis 3 0 Rohlenstoff atomen und einem Ring oder zwei oder 

drei kondensierten Ringen, bei dem eines oder mehrere Ring- 
atome durch Heteroatome, wie beispielsweise Stickstoff , sub- 
stituiert sein konnen und bei dem ein oder mehrere der 
Wasserstoff atome durch Substituenten, wie beispielsweise 
10 Alkyl-, Aryl gruppen oder f unktionelle Gruppen ersetzt sein 

konnen . 

Als zweiwertige Reste stehen bevorzugt die Reste R 1 mit R 2 und/ 
oder R 3 mit R 4 bevorzugt fur 

15 

einen unverzweigten oder verzweigten, acyclischen oder cycli- 
schen, unsubs tituier ten oder subs tituier ten C 4 - bis 
C 20 -Alkylenrest ( "zweiwertiger Alkylrest") mit 4 bis 10 Atomen 
in der Alkyl enkette, bei dem CH 2 -Gruppen auch durch Hetero- 
20 gruppen, wie beispielsweise -CO-, -O- oder — NR- ersetzt sein 

konnen und bei dem ein oder mehrere der Wasserstoff atome 
durch Substituenten, wie beispielsweise ' Alkyl- oder Aryl- 
gruppen ersetzt sein konnen. 

25 Als zweiwertige Reste stehen bevorzugt die Reste R 2 mit R 4 bevor- 
zugt fur 

einen unverzweigten oder verzweigten, acyclischen oder cycli- 
schen, unsubs tituier ten oder substi tuierten C 2 - bis 

30 C 20 -Alkylenrest ( "zweiwer tiger Alkylrest") mit 2 bis 10 Atomen 

in der Alkylenkette, bei dem CH 2 -Gruppen auch durch Hetero- 
gruppen, wie beispielsweise -CO-, -O- oder -NR- ersetzt sein 
konnen und bei dem ein oder mehrere der Wasserstoff atome 
durch Substituenten, wie beispielsweise Alkyl- oder Aryl- 

35 gruppen ersetzt sein konnen. 

Besonders bevorzugt werden tetrasubstituierte Harnstoffe (I) her- 
gestellt, 



40 (i) deren Reste R 1 bis R 4 

einen unverzweigten oder verzweigten Cx- bis C 2 o~Alkyl- 
rest, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, 1-Propyl, 
2-Propyl (sek. -Propyl) , 1 -Butyl, 2-Butyl (sek. -Butyl ) , 
*5 2-Methyl-l-propyl (iso-Butyl) , 2 -Methyl -2 -propyl (tert.- 

. Butyl), 1-Pentyl, 2-Pentyl, 3-Pentyl, 2 -Methyl -2 -butyl 
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(tert.-Amyl) , 1-Hexyl, 2-Hexyl, 3-Hexyl, 
2-Methyl-2-pentyl oder 3-Methyl-3-pentyl; 

* einen unve r z we i g t en oder verzweigten C5- bis C2o-Cyclo- 
5 alkylrest, wie beispielsweise Cyclopentyl, Cyclohexyl 

oder Cyclooctyl; oder 

* einen unsubstituierten oder mit einem oder mehreren Ci~ 
bis C4-Alkylresten subs tituier ten C$- bis C 2 o~Aryl- oder 

10 C3- bis C2o - Heteroaryl-Rest / wie beispielsweise Phenyl, 

2 -Me thy lphenyl ( o-Tolyl ) , 3 -Methylphenyl (m-Tolyl ) , 

4 - Me thy lphenyl (p-Tolyl ) , 2 , 6-Dimethylphenyl , 

2 , 4-Dimethy lphenyl , 2,4, 6-Trimethy lphenyl , 2-Methoxy- 
phenyl , 3 -Methoxyphenyl , 4 -Me thoxyphenyl , 2 -Pyr idyl , 
15 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 3-Pyridazinyl , 4-Pyridazinyl , 

5- Pyridazinyl, 2-Pyrimidinyl , 4-Pyrimidinyl , ^ 
5-Pyrimidinyl, 2-Pyrazinyl, 2- (1, 3 , 5-Triazin)yl, 

l-Naphthyl, 2-Naphthyl, 2-Chinolyl, 8-Chinolyl, 1-Isochi- 
nolyl oder 8-Isochinolyl bedeuten ; 



20 



(ii) deren Reste R 1 mit R 2 und R 3 init R 4 verbunden sind und 



* einen unve r z we i gt en oder verzweigten, unsubstituierten 
oder substituierten C 4 - bis Ci 0 -Alkylenrest ("zweiwerti- 

25 ger Alkylrest") mit 4 bis 10 Atomen in der Alkyl enkette, 

bei dem CH 2 -Gruppen auch durch Heterogruppen, wie 
beispielsweise -CO-, -O- oder -NR- ersetzt sein konnen 
und bei dem ein oder mehrere der Wasserstof f atome durch 
Subs tituen ten, wie beispielsweise Alkyl- oder Arylgruppen 

30 ersetzt sein konnen, wie beispielsweise Butylen, 

Pentylen, Hexylen, -CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 - oder - 
CH 2 CH 2 -NR-CH 2 CH 2 - bedeuten; oder 

(iii) deren Reste R 1 und R 4 wie unter (i) genannt und die Reste R 2 
35 mit R 3 verbunden sind und 



* einen unverzweigten oder verzweigten, unsubstituierten 
oder substituierten C 2 - bis Cio-Alkylenrest ("zweiwerti- 
ger Alkylrest") mit 2 bis 10 Atomen in der Alkyl enkette , 

40 bei dem CH 2 -Gruppen auch durch Heterogruppen, wie 

beispielsweise -CO-, — O- oder -NR- ersetzt sein konnen 
und bei dem ein oder mehrere der Wasserstof f atome durch 
Substituenten, wie beispielsweise Alkyl- oder Arylgruppen 
ersetzt sein konnen, wie beispielsweise Ethylen, 

45 Propyl en, Butylen, Pentylen, Hexylen, -CH 2 CH 2 -0-CH 2 CH 2 - 

oder -CH 2 CH 2 -NR-CH 2 CH 2 - bedeuten. 
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Ganz besonders bevorzugt werden beim erf indungsgema£en Verfahxen 
. als tetrasubstituierte Harnstoffe die symmetrisch tetrasubsti- 
tuierten Harnstoffe N,N,N' , N' -Tetrame thy lharns toff , N,N,N',N'-Te 
traethylharnstoff , N,N,N' ,N' -Tetrapropylharnstof f , N,N,N',N'- 
5 Tetrabutylharnstoff , N,N,N' , N' -Tetr apenty lharns to f f , N,N,N' ,N' — 
Tetrahexylharnstoff , N,N,N' ,N' -Tetra (cyclopropyl) -hams toff , 
N,N,N' , N' -Tetra (cyclohexyl) -ferns toff , N,N,N' , N ' -Tetrapbenylharn 
stof f , Bis (butylen) -harnstof f , Bis (pen tyl en) barns toff , N,N'- 
Dimethylethylenharnstoff , N^'-Dimethylpropylenbarnstof f , N, N ' — 
10 Dimethyl- (2- (methylaza) -propylen) -harnstof f und N,N'- 
Dimethyl- (3- (methylaza) -pentylen) -harnstof f hergestellt _ 

Insbesondere werden beim erfindungsgema£en Verfahren als tetra- 
substituierte Harnstoffe ]SI,N,N' ,N' -Tetrabutylharnstof f , N,N'- 
15 Dimethylethylenhamstoff und N,N' -Dime thylpropylenharns toff her- 
gestellt . 

Als entsprechende Amine sind die Amine HNK^-R 2 sowie HNR 3 R 4 einzu- 
setzen, wobei entsprechend der obigen Beschreibung die Reste R 1 
20 bis R 4 gegebenenfalls auch miteinander verbunden sein konnen . So 
ist beispielsweise bei der Herstellung von N , N , N ' , N ' -Tetrabu tyl - 
harnstoff als entsprechendes Amin Dibutylamin und bei der Her- 
stellung von N 7 N' -Dime thylpropylenharns toff N, N ' -Dimethyl - 
pr opan- 1 , 3 -di amin e inzus e t z en . 

25 

Das zuzufuhrende Amin kann auf verschiedene Art und Weise erfol- 
gen. Es kann prinzipiell flussig und/oder gasformig zugegeben 
werden. Des Weiteren kann das zuzufuhrende Amin beispielsweise 
pur oder verdunnt mit einem Inertgas oder einem organischen, mit 
30 Wasser nicht vollstandig mischbaren Losungsmittel zugegeben wer- 
den. 

Die Zufuhr des Phosgens kann ebenfalls auf verschiedene Art und 
Weise, beispielsweise flussig und/oder gasformig beziehungsweise 
35 pur oder mit einem Inertgas oder einem organischen, mit Wasser 
nicht vollstandig mischbaren Losungsmittel verdunnt, erfolgen. 
Bevorzugt ist die Zugabe von flussigem oder gasformigen Phosgen 
ohne Verdiinnung. 

40 Bei der wassrigen anorganischen Base handelt es sich um eine 
wassrige Losung einer anorganischen Base. Als Beispiele seien 
Ammoniakwasser , Natronlauge und Kalilauge genaruit. 

Die zuzufuhrende anorganische Base dient bei der Umsetzung der 
45 entsprechenden Amine mit Phosgen zur Bindung des formell entste- 
henden Chlorwasserstof f s . Um eine Konkurrenzreaktion mit dem ent- 
sprechenden Amin, welches als Edukt fur die Herstellung des sub- 
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stituierten Harnstoffs fungiert, zu vermeiden beziehungsweise auf 
ein Minimum zu verringern, ist es besonders vorteilhaft, eine 
wassrige anorganische Base einzusetzen, welche einen niedrigeren 
pKb-Wert, gemessen bei 25°C in wassriger Losung, aufweist als das 
5 entsprechende Amin. 

Ganz besonders bevorzugt setzt man beim erf indungsgemaSen Verfah- 
ren als wassrige anorganische Base Natronlauge und/oder Kalilauge 
ein. 

10 

Das molare Verhaltnis zwischen dem zuzuf uhrenden Phosgen und dem 
zuzuf iihrenden entsprechenden Amin betragt im Allgemeinen 0,3 bis 
0,8 und bevorzugt 0,4 bis 0,6 bei Aminen mit einer NH-Gruppe und 
0,6 bis 1,6 und bevorzugt 0,8 bis 1,2 bei Aminen mit zwei NH- 
15 Gruppen (fur die Herstellung cyclischer Harnstoffe) . 

Das molare Verhaltnis zwischen der zuzufxilirenden anorganischen 
Base und dem zuzufxilirenden entsprechenden Amin betragt im Allge- 
meinen 0,5 bis 2 und bevorzugt 0,7 bis 1,5 bei Aminen mit einer 
20 NH-Gruppe und 1,0 bis 4 und bevorzugt 1,4 bis 3 bei Aminen mit 
zwei NH-Gruppen (fur die Herstellung -cyclischer Harnstoffe) . 

Bevorzugt fiihrt man die Umsetzung bei einem pH-Wert von >9, be- 
sonders bevorzugt von >10 und ganz besonders bevorzugt von 10 bis 
25 12 durch. Es hat sich dabei als besonders vorteilhaft erwiesen, 
die Zufuhr an wassriger anorganischer Base uber den im Reaktions- 
gemisch gewtinschten pH-Wert zu regeln. 

Wie zuvor schon erwahnt, ist bei der Herstellung von mit Wasser 

30 vollstandig oder sehr gut loslichen tetrasubstituierten Harnstof- 
fen im Allgemeinen die Gegenwart eines organischen, mit Wasser 
nicht vollstandig mischbaren Losungsmittels erf orderlich, um die 
Bildung eines Zweiphasensys terns im Reaktionsapparat zu gewahrlei- 
sten. Das zugefuhrte Losungsmittel ist dann bei der anschlie£en- 

35 den Aufarbeitung in der Regel wieder zu entfernen, was einen zu- 
satzlichen Auf wand bedeutet. Tetrasubstituierte Harnstoffe mit 
einer geringeren Loslichkeit in Wasser^ sind daher durch das 
erf indurigsgemaSe Verfahren besonders vorteilhaft herstellbar, da 
die Menge an zuzuf uhrendem organischen, mit Wasser nicht voll- 

40 standi g mischbaren Losungsmittel wesentlich geringer sein kann 
beziehungsweise sogar ganzlich unterbleiben kann. Beim 
erf indungsgemaSen Verfahren werden daher bevorzugt tetrasubsti- - 
tuierten Harnstoffe hergestellt, welche eine Loslichkeit in Was- 
ser von <10 g/L Wasser und besonders bevorzugt von <2 g/L Wasser, 

45 gemessen bei 25°C und Normaldruck, aufweisen. 
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Wie ebenfalls zuvor schon erwahnt, bedurfen tetrasubstituierte 
. Harnstoffe, deren Schmelzpunkt oberhalb der Reakt ions temper a tur 
liegt in der Regel ebenfalls einer Losung in einem organischen, 
mit Wasser nicht vollstandig mischbaren Losungsmittel. Tetra- 
5 substituierte Hamstoffe mit einem Schmelzpunkt unterhalb der Re- 
aktionstemperatur sind daher durch das erf indungsgema&e Verfahren 
besonders vorteilhaft herstellbar, da die Menge an zuzufiihrendem 
organischen, mit Wasser nicht vollstandig mischbaren Losungs- 
mittel wesentlich geringer sein kann beziehungsweise sogar ganz- 
10 lich unterbleiben kann. Beim erf indungsgema&en Verfahren werden 
daher bevorzugt tetrasubstituierten Hamstoffe hergestellt, wel- 
che einen Schmelzpunkt von <150°C und besonders bevorzugt von 
<100°C aufweisen. 

15 Das erf indungsgemaEe Verfahren fuhrt man bevorzugt bei einer 
Temperatur von 10 bis 100°C und besonders bevorzugt von 50 bis 
85°C durch. Bei Durchfuhrung des erf indungsgema£en Verfahrens be- 
tragt der Druck im Allgemeinen 0,05 bis 1,0 MPa abs, bevorzugt 
0,08 bis 0,2 MPa abs und ganz besonders bevorzugt 0,08 bis 

20 0,12 MPa abs. 

Als Reakt ionsappar ate konnen beim erf indungsgema£en Verfahren 
prinzipiell die in der Fachliteratur beschriebenen Apparate fur 
gas-f lussig-Umsetzungen, beziehungsweise im Falle des Einsatzes 
25 von flussigem Phosgen die bekannten Apparate fur f liissig-f lussig- 
Umsetzungen eingesetzt werden. Als geeignete Reakt ions apparate 
seien beispielsweise Riihrkessel, Stromungsrohre (bevorzugt mit 
Einbauten) , Blasensaulen und Schlauf enreaktoren genannt. 

30 Bevorzugt fuhrt man die Umsetzung in einem Riihrkessel durch. Um 
einen effizienten Eintrag sicherzustellen, wird das Phosgen 
bevorzugt durch den Ruhrer und/oder durch Diisen eingebracht. 

In einer besonders bevorzugten Variante fuhrt man die Umsetzung 
35 in einer Kaskade von mindestens zwei Ruhrkesseln durch. Der erste 
Riihrkessel fungiert dabei als sogenannter Hauptreaktor , dem unter 
intensiver Durchmischung die Einsatzstof f e, das heiEt das ent^- 
sprechende Amin, das Phosgen, die wassrige anorganische Base und 
gegebenenfalls das organische, mit Wasser nicht vollstandig 
40 mischbare Losungsmittel, im Mittel kontinuierlich zugefiihrt wer- 
den und in dem eine teilweise Umsetzung zum tetrasubstituierten 
Harnstoff erfolgt. Bevorzugt werden im Hauptreaktor 10 bis 95% 
des tetrasubstituierten Harnstoff s gebildet. Das zweiphasige Re- 
aktionsgemisch des Hauptreaktor s , welches die anorganische Base, 
45 das gebildete Chlorid, das nicht-umgesetztes Amin, das 

disubstituierte Carbaminsaure chlorid als Zwischenprodukt , den te- 
trasubstituierten Harnstoff und gegebenenfalls nicht-umgesetztes 
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Phosgen und zugegebenes liosungsmittel enthalt, wird nun im Mittel 
kontinuierlich dem zweiten Ruhrkessel zugefiihrt. Dieser fungiert 
als sogenannter Naciireaktor, in dem die restliche Umsetzmg, ins- 
besondere die Umsetzung zwischen dem disubstituierte Carbamin- 
5 saurechlorid und dem noch freien Amin erfolgt. Im Allgemeinen 
werden dem Nachreaktor keine weiteren Edukte zugefiihrt. Bei Be- 
darf-ist es jedoch moglich, beispielsweise zur Erreichung der Ge- 
samtstdchiometrie, weiteres Edukt, beispielsweise Phosgen oder 
das entsprechende Amin zuzuf iihren . Auch im Nachreaktor ist eine 
10 intensive Durcrmiischung sicherzustellen. 

-In der Regel ist ein Nachreaktor ausreichend, das hei£t die be- 
sonders bevorzugte Ruhrkesselkaskade umfasst somit zwei Riihr- 
kessel . Das Volumenverhaltnis von Hauptreaktor zu Nachreaktor be- 
15 tragt vorteilhaf terweise 0,1 bis 4 und bevorzugt 0,5 bis 2. 

Beim Einsatz eines Ruhrkessels erfolgt die im Mittel kontinuier- 
liche Abfuhr des Reaktionsgemisches iiber eine entsprechend posi- 
tionierte AbfluE- beziehungsweise Entnahmevorrichtung . Bei dieser 
20 kann es sich beispielsweise um eine Offnung in der Wandung des 
Ruhrkessels oder um ein Tauchrohr handeln. 

In einer besonders bevorzugten Variante des erf indungsgemaSen 
Verfahrens fxihrt man einen Teil des Reaktionsgemisches aus dem 

25 f liissigkeitsoberf lachennahen Bereich und einen weiteren Teil aus 
dem bodermahen Bereich des Ruhrkessels ab. Im Allgemeinen werden 
die beide abgefiihrten Strome vereinigt und in die weitere Aufar- 
beitung oder bei einer Reaktorkaskade in den nachf olgenden Reak- 
tor geleitet. Durch die genannte besonders bevorzugte Aus- 

30 fuhrungsform wird der Anteil an organischer Phase im Ruhrkessel 
erhoht und der Anteil an wassriger Phase herabgesetzt. Grand 
hierfiir ist die Erkenntnis, dass trotz intensiver Durchmischung 
die Verteilung von organischer und wassriger Phase im Ruhrkessel 
nicht exakt gleichma£ig ist und im bodermahen Bereich ein etwas 

35 erhohter Anteil an wassriger Phase vorliegt. Durch die genannte 
Erhohung des Anteils der organischen Phase wird eine weitere Er- 
hohung der Raum-Zeit-Ausbeute erreicht . 

Das Anfahren des kontinuier lichen Verfahrens kann auf verschie- 
40 dene Art und Weise erfolgen. Es ist jedoch darauf zu achten, dass 
die durch die exotherme Reaktion freigesetzte Warme entsprechend 
abgefuhrt werden kann. Daher sollte insbesondere die Zufuhr der 
jeweils dritten Reaktionskomponente besonders vorsichtig erfol- 
gen. Nach dem Anspringen der Reaktion kormen dann ublicherweise 
45 alle drei Reaktionskomponenten kontinuierlich zugefiihrt werden. 
In einer Variante legt man das entsprechende Amin vor, leitet 
Phosgen ein und anschlieSend kontinuierlich weiteres Amin und die 
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wassrige aiiorganische Base. Nach Erreichen des gewunschten Full- 
stands wird das Reaktionsgemisch im Mittel kontinuierlich aus dem 
Reaktionsapparat abgef uhrt . In einer anderen Variante kann roan 
das vorgelegte Amin auch mit dem organischen, mit Wasser nicht 
5 vollstandig mischbaren Losungsmittel oder* Reaktionsgemisch aus 
einer vorherigen Produktionskampagne verdiinnen und anschlie£end 
wie zuvor beschrieben verfahren. Dadurch wird ein besonders scho- 
nendes Anfahren ermoglicht. 

10 Unabhangig von der Art des eingesetzten Reaktionsapparats bezie- 
hungsweise der Anzahl der Reaktionsapparate wird durch das 
erf indungsgemaSe Verfahren zunachst ein zweiphasiges Reaktionsge- 
misch erhalten. Die wassrige Phase enthalt dabei uberwiegend die 
gegebenenf alls uberschussige anorganische Base, das gebildete 

15 Chlorid sowie gegebenenf alls entsprechend der Loslichkeit Anteile 
organischer Verbindungen . Die organische Phase enthalt uberwie- 
gend den tetrasubstituierten Harnstoff sowie gegebenenf alls 
nicht-umgesetztes Amin, nicht-umgesetztes disubstituiertes 
Carbaminsaurechlorid als Zwischenprodukt sowie entsprechend der 

20 Loslichkeit Anteile der wassrigen Phase. Bei der Aufarbeitung 

wird das zweipbasige Reaktionsgemisch ublicherweise in beide Pha- 
sen getrennt . Die kann beispielsweise in einem sogenannten Sett- 
ler als Phasentrenngef a£ erfolgen. Im Allgemeinen ist es vorteil- 
haft, die isolierte organische Phase anschlie£end mit Wasser zu 

25 waschen, urn weitere wasserlosliche Stoffe zu entfernen. Der te- 
trasubstuierte Harnstoff kann nun aus der organischen Phase iso- 
liert werden, Bevorzugt erfolgt die Isolation destillativ. In 
einer ersten Destillationsstuf e werden dabei uber Kopf die 
Leichtsieder , wie beispielsweise restlich.es Wasser sowie nicht- 

30 umgesetztes Am±n abgetrennt. In einer zweiten Destillationsstuf e 
wird dann der tetrasubstituierte Harnstoff uber. Kopf gewonnen. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm legt man im ersten 
Ruhrkessel, welcher als Hauptreaktor fungiert, das entsprechende 

35 Amin und die wassrige anorganische Base vor, erwarmt auf die ge- 
wiinschte Reakt ions temper a tur und gast unter Riihren Phosgen bis 
zum gewunschten pH-Wert ein. Aus Sicherheitsgriinden ist es im 
Allgemeinen vorteilhaf t , den Ruhrkessel nur zu einem Teil von 
etwa 20 bis 50% zu fullen. Anschlie£end beginnt man in der Regel 

40 mit der kontinuier lichen Zufuhr des Amins und der wassrigen anor- 
ganischen Base, wobei weiteres Phosgen entsprechend kontinuier- 
lich eingeleitet wird. Nach Erreichen des gewunschten Fiillstandes 
wird aus dem Hauptreaktor Reaktionsgemisch kontinuierlich in den • 
zweiten Ruhrkessel, welcher als Nachreaktor fungiert, geleitet. 

45 Dieser kann untemperiert oder auch temperiert betrieben werden. 
Nachdem unter Ruhr en auch der Nachreaktor bis zoom gewunschten 
Fiillstand aufgefullt wurde, wird auch aus diesem das Reaktionsge- 
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misch kontinuierlich abgefuhrt. Das Reaktionsgemisch wird in 
einen sogenannten Settler zur Phasentrennung geleitet und die 
organische Phase mit Wasser gewaschen. AnschlieSend erfo-lgt die 
Aufarbeitung der organischen Phase nach den ublichen Methoden, 
5 wobei eine destillative Aufarbeitung bevorzugt ist. 

Das erfindungsgema£e Verfahren ermoglicht die kontinuierliche 
Herstellung von tetrasubstituierten Harnstof fen unter Vermeidung 
der bei den technisch ublichen diskontinuier lichen Verfahren er- 

10 forderlichen zeit-, arbeits- und energie-aufwendigen Arbeits- 
schritten mit hoherer Selektivitat, hoherer Raum/Zeit-Ausbeute 
und daher hoherer Produktivitat in einfacher Art und Weise. So 
ermoglicht das erf indungsgemaSe Verfahren bei der Herstellung von 
N,N,N' ,N'-Tetrabutylharnstoff eine Raum-Zeit-Ausbeute von mehre- 

15 ren hundert g/L -h. 

Das besonders bevorzugte erfindungsgema£e Verfahren zur Herstel- 
lung von tetrasubstituierten Harnstof fen, welche eine Loslichkeit 
in Wasser von <10 g/L Wasser, gemessen bei 25°C und Normaldruck, 
20 und einen Schmelzpunkt unterhalb der Reakt ions tempera tur auf- 
weisen, ermoglicht die ' Umsetzung ohne Zusatz eines Losungs- 
mittels. Dadurch ist aufgrund der moglichen hoheren Konzentration 
der Edukte eine besonders hohe Raum-Zeit-Ausbeute und eine beson- 
ders einfache Aufarbeitung moglich. 

25 

. Beispiele 
Bei spiel 1 

30 40 g 23,8 Gew.-%ige wassrige Natronlauge und 24 g Dibutylamin 
wurden in einem 0,8 L-Rtihrkessel mit Uberlauf vorgelegt und auf 
75°C erwarmt. Zum Anfahren des Reaktors wurde nun bei dieser 
Temperatur Phosgen eingegast, bis der pH-Wert des Reakt ions gemi- 
sches auf einen Wert im Bereich von 10 bis 11 gesunken war. An- 

35 schlie£end wurde bei dieser Temperatur weitere 23,8 Gew.-%ige 

wassrige Natronlauge und Dibutylamin zugeftihrt, wobei die Zufuhr- 
mengen derart eingestellt wurden, dass im Reaktor ein pH-Wert von 
etwa 11 gehalten werden konnte. Kachdem der gewiinschte Full stand 
des Reaktors erreicht war, wurde mit der kontinuierlichen Fahr- 

40 weise begonnen und bei einer Reakt ions temperatur von 75°C inner- 
halb von 6 Stunden 194 g (1,5 Mol) Dibutylamin, 97 g Phosgen und 
518 g 23,8 Gew.-%ige Natronlauge zugefahren und das Reaktionsge- 
misch tiber den Uberlauf kontinuierlich abgefiihrt. Der zweiphasige 
Austrag wurde tiber einen Phasenscheider in die wassrige und die 

45 organische Phase getrennt . Es wurden dabei insgesamt 231 g 
organische Phase erhalten. Diese enthielt 88,2 GC-Flachen-% 
N,N,N',N'-Tetrabutylharnstoff, 9,3 GC-Flachen-% nicht-umgesetztes 



1 

i 




WO 2004/007436 PCT/EP2003/007083 

15 

Dibutylamin und 0, 8 GC-Flachen-% N^-Dibutylcarbaminsaurectilorid. 
Die Ausbeute an N, N,N' ,N' -Tetrabutylharnstof f betrug 88%, bezogen 
auf das eingesetzte Dibutylamin. Die wahrend des kontinuierlichen 
Betriebs erreichte Raum-Zeit-Ausbeute betrug somit 
5 [(1,5 Mol/2) -0,88 - 284 g/Mol] / 0,8 L -6 h = 39,1 g/L • h. 

Beispiel 2 



Die Versuchsanlage umfasste eine Ruhrkesselkaskade mit einem 

10 0,3 L-Ruhrkessel als Hauptreaktor , einem 0,5 L-Ruhrkessel als 

Nachreaktor und einem nachgeschalteten 0,2 L-Settler. Zum Anf ah- 
ren der Versuchsanlage wurde der Hauptreaktor mit Rohaustrag, 
welcher gemaE Beispiel 1 gewonnen wurde und die organische und 
die wassrige Phase umfasste, gefullt und auf 50°C erwarmt. Nun 

15 wurde mit der kontinuierlichen Fahrweise begonnen und bei einer 
Reaktionstemperatur von 50°C innerhalb von 5,75 Stunden 360 g 
(2,79 Mol) Dibutylamin, 132 g Phosgen und 1015 g 15 Gew.-%ige 
wassrige Natronlauge zugefahren, wobei der pH-Wert im Hauptreak- 
tor uber die Dosierung der Natronlauge auf einen Wert von etwa 11 

20 gehalten wurde. Der Nachreaktor blieb unbeheizt. Das Reaktionsge- 
misch wurde kontinuierlich uber einen Uberlauf vom Hauptreaktor 
in den Nachreaktor geleitet und nach dessen Fullung uber einen 
weiteren Uberlauf in den Settler gepumpt . Dort erfolgte die 
Phasentrermung . Die gesammelte organische Phase des Austrags ent- 

25 hielt 88,2 GC-Flachen-% N, N, N ' , N ' -Tetrabutylharnstof f , 11,3 GC- 
Flachen-% nicht-umgesetztes Dibutylamin und 0,15 GC-Flachen-% 
N, N-Dibutylcarbaminsaurechlorid . 

Beispiel 3 

30 

Die Versuchsanlage umfasste eine Ruhr ke s s el kaskade mit einem 
0,5 L-Ruhrkessel als Hauptreaktor, einem 0,3 L-Ruhrkessel als 
Nachreaktor und einem nachgeschalteten 0,2 L-Settler. Zum Anfah- 
ren der Versuchsanlage wurde der Hauptreaktor mit Rohaustrag, 

35 welcher gemaS Beispiel 2 gewonnen wurde und die organische und 
die wassrige Phase umfasste, gefullt und auf 75°C erwarmt. Nun 
wurde mit der kontinuierlichen Fahrweise begonnen und bei einer 
Reaktionstemperatur von 75°C innerhalb von 6 Stunden 763 g 
(5,91 Mol) Dibutylamin, 292 g Phosgen und 1441 g 15 Gew.-%ige 

40 wassrige Natronlauge zugefahren, wobei der pH-Wert im Hauptreak- 
tor uber die Dosierung der Natronlauge auf einen Wert von etwa 11 
gehalten wurde. Der Nachreaktor blieb unbeheizt. Das Reaktionsge- 
misch wurde kontinuierlich liber einen Uberlauf (Entnahme 5 cm un- 
terhalb des Fiillstandes) vom Hauptreaktor in den Nachreaktor ge- 

45 leitet und nach dessen Fullung in den Settler gefuhrt. Dort er- 
folgte die Phasentrermung. Es wurden dabei insgesamt 815 g . 
organische Phase erhalten. Diese enthielt 90,7 GC-Flachen-% 
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N , N , N ' , N ' -Tetrabutylhams tof f , 8,8 GC-Flachen-% nicht-umgesetztes 
Dibutylamin und 0,01 GC-Flachen-% N^-Dibutylcarbaminsauxechlo- 
rid* Die Ausbeute an N,N,N' ,N' -Tetrabutylhams tof f betrug 88%,. 
bezogen auf das eingesetzte Dibutylamin. Die wahrend des kontinu- 
5 ierlichen Betriebs erreichte Raum-Zeit-Ausbeute betrug somit 
[(5,91 Mol/2) -0,88 -284 g/Mol] / 0,8 L - 6 h = 154 g/L -h. 



Beispiel 4 

10 Die Versuchsanlage umfasste eine Riihrkesselkaskade mit einem 
0,5 L-Rtihrkessel als Hauptreaktor , einem 0,5 L-Rtihrkessel als 
Nachreaktor und einem nachgeschalteten 0,2 L- Settler. Zum Anf ah- 
ren der Versuchsanlage wurde der Hauptreaktor mit Rohaustrag, 
welcher gemaS Beispiel 2 gewonnen wurde und die organische und 

15 die wassrige Phase umfasste, gefiillt und auf 85°C erwannt. Nun 
wurde mit der kontinuier lichen Fahrweise begonnen und bei einer 
Reakt ions temper atur von 85°C innerhalb von 7 Stunden 1374 g 
(10,7 Mol) Dibutylamin, 533 g Phosgen und 2931 g 15 Gew.-%ige 
wassrige Natronlauge zugefahren, wobei der pH-Wert im Hauptreak- 

20 tor tiber die Dosierung der Natronlauge auf einen Wert von etwa 11 
gehalten wurde. Der Nachreaktor blieb unbeheizt. Das Reaktionsge- 
misch wurde kontinuierlich uber einen Uberlauf (Entnahme 5 cm un- 
terhalb des Ftillstandes) vom Hauptreaktor in den Nachreaktor ge- 
leitet und nach dessen Fiillung in den Settler gepumpt. Dort er- 

25 folgte.die Phasentrennung . Es wurden dabei insgesamt 1522 g 
organische Phase erhalten. Diese enthielt 92,5 GC-Flachen-% 
N , N , N ' , N ' -Tetrabutylhams tof f , 7,6 GC-Flachen-% nicht-umgesetztes 
Dibutylamin und 0,02 GC-Flachen-% N, N-Dibutylcarbairdnsaurechlo- 
rid. Die Ausbeute an N,N,N' ,N' -Tetrabutylhams tof f betrug 93%, 

30 bezogen auf das eingesetzte Dibutylamin. Die wahrend des kontinu- 
ierlichen Betriebs erreichte Raum-Zeit-Ausbeute betrug somit 
[(10,7 Mol/2) -0,925 -284 g/Mol] / 1,0 L - 7 h = 201 g/L -h. 

Beispiel 5 

35 

Die Versuchsanlage uiafasste eine Riihrkesselkaskade mit einem 
0,3 L-Rtihrkessel als Hauptreaktor, einem 0,6 L-Rtihrkessel als 
Nachreaktor und einem nachgeschalteten 0,2 L-Settler. Zum Anfah- 
ren der Versuchsanlage wurde der Hauptreaktor mit Rohaustrag, 

40 welcher gema£ Beispiel 2 gewonnen wurde und die organische und 
die wassrige Phase umfasste, gefiillt und auf 85°C erwarmt . Nun 
wurde mit der kontinuier lichen Fahrweise begonnen und bei einer 
Reakt ions temperatur von 85°C innerhalb von 6,5 Stunden 534 g 
(4,14 Mol) Dibutylamin, 250 g Phosgen und 1450 g 15 Gew.-%ige 

45 wassrige Natronlauge zugefahren, wobei der pH-Wert im Hauptreak- 
tor uber die Dosierung der Natronlauge auf einen Wert von etwa 11 
gehalten wurde. Der Nachreaktor blieb unbeheizt. Das Reaktionsge- 



WO 2004/007436 PCT/EP2003/007083 

17 

misch wurde kontinuierlich uber einen Uberlauf vom Hauptreaktor 
in den Nachreaktor geleitet und nach dessen Fullung in den Sett- 
ler gepumpt. Dort erfolgte die Phasentrennung. Es wurden'dabei 
insgesamt 760 g organische Phase erhalten. Diese enthielt 
5 91,4 GC-Flachen-% N,N,N' ,N' -Tetrabutylharnstof f , 8,19 GC-Fla- 
chen-% nicht-umgesetztes Dibutylamin und 0,06 GC-Flachen-% * 
N,N-Dibutylcarbaminsaurechlorid. Die Ausbeute an N,N,N' ,N' -Tetra- 
butylharnstof f betrug 95%, bezogen auf das eingesetzte Dibutyl- 
amin. Die wahrend des kontinuier lichen Betriebs erreichte Raum- 
10 Zeit-Ausbeute betrug somit [(4,14 Mol/2) -0,95 -284 g/Mol] / 
0,9 L - 6,5 h = 95,5 g/L -h. 

Tabelle 1 gibt eine Ubersicht uber die Reaktionsbedingungen und 
die Ergebnisse der Beispiele 1 bis 5 . 

15 

Gegenuber dem bei W.A. Skinner et al . in J. Pharm. Sci . 68, 1979, 
Seite 391 bis 392 beschriebenen diskontinuier lichen Verfahren zur 
Herstellung von N,N,N' , N' — Tetrabutylharnstof f , bei dem lediglich 
eine Raum-Zeit-Ausbeute von 14 g/L -h erreicht wurde, ermoglicht 
20 das erfindungsgemaEe kontinuierliche Verfahren aus Beispiel 1 
eine etwa 2,8-mal hohere Ausbeute von 39,1 g/L - h. 

Ein Vergleich von Beispiel 1 mit Beispiel 3 zeigt, dass bei glei- 
cher Reaktionstemperatur und gleichem Gesamt-Reaktionsvolumen 
25 eine kaskadierte Fahrweise mit einem Hauptreaktor und einem Nach- 
reaktor zu einer signif ikanten Erhohung der Raum-Zeit-Ausbeute 
fiihrt. Im vorliegenden Fall konnte durch die kaskadierte Fahr- 
weise in Beispiel 3 eine knapp 4-mal hohere Raum-Zeit-Ausbeute 
erreicht werden als bei der einstufigen Fahrweise in Beispiel 1. 

30 

Beispiel 4 zeigt gegenuber Beispiel 3, dass durch eine Erhohung 
der Reaktionstemperatur von 75°C auf 85°C und eine VergroEerung 
des Nachreaktors von 0,3 L auf 0,5 L eine weitere deutliche Stei- 
gerung der Raum-Zeit-Ausbeute um etwa 25% auf 201 g/L -h moglich 
35 ist. 

Beispiel 5 zeigt gegenuber Beispiel 4 den EinfluS der GroSe des 
Hauptreaktors. Durch die Verkleinerung des Hauptreaktors von 
0,5 L auf 0,3 .L sank trotz VergroSerung des Nachreaktors von 
40 0,5 L auf 0,6 L die Raum-Zeit-Ausbeute deutlich auf etwa die 
Halfte ab und betrug 95,5 g/L -h. 



45 
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Paten tanspriiche 

1 . Verfahren zur Herstelluxig von tetrasubstituierten Harnstof f en 
5 durch Umsetzung der entsprechenden Amine init Phosgen in 

Gegenwart einer wassrigen anorganischen Base bei einer 
Ternperatur im Bereich von 0 bis 150°C dadurch gekennzeichnet , 
dass man 



10 das entsprechende Amin, das Phosgen und die wassrige anorga- 

nische Base dem Reaktionsapparat im Mittel kontinuierlich zu- 
fiihrt, 

durch die Auswahl der herzustellenden tetrasubstituierten 
15 Hamstoffe, durch die Mengenverhaltnisse der zuzufiihrenden 

Stoffe und Stof f gemische, durch die Ternperatur wahrend der 
Umsetzung .und gegebenenf alls durch die Zufuhr eines organi- 
schen, mit Wasser nicht volistandig mischbaren Losungsmittels 
im Reaktionsapparat ein Zweiphasensystem bildet, und 

20 

das Reaktionsgemisch aus dem Reaktionsapparat im Mittel 
kontinuierlich abf iihrt . 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die 
25 herzustellenden tetrasubstituierten Hamstoffe eine Ijoslich- 

keit in Wasser von <10 g/L Wasser, gemessen bei 25°C und Nor- 
maldruck aufweisen. 

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 2, dadurch gekennzeich- 
30 net, dass die herzustellenden tetrasubstituierten Hamstoffe 

einen Schmelzpunkt von <150°C aufweisen. 

4. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 
net, dass man als wassrige anorganische Base eine wassrige 

35 anorganische Base einsetzt, welche einen niedrigeren 

pKb-Wert, gemessen bei 25°C in wassriger Losung, als das ent- 
sprechende Amin aufweist. 

5. Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekermzeich- 
40 net, dass man als wassrige anorganische Base wassrige Natron- 

lauge und/oder Kalilauge einsetzt. 



6. 

45 



Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 5, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Umsetzung bei einem Druck im Bereich von 
0,05 bis 1,0 MPa abs durchf iihrt. 
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7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Umsetzung in einem Riihrkessel durchf iihrt . 

Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 7, dadurch gekennzeich- 
net, dass man die Umsetzung in einer Kaskade von mindestens 
zwei Ruhrkesseln durchf xihrt . 

9. Verfahren nach den Anspriichen 7 bis 8, dadurch gekennzeich- 

net, dass man einen Teil des Reaktionsgemisches aus dem f liis- 
sigkeitsoberf lachennahen Bereich und einen weiteren Teil aus 
dem bodermahen Bereich des Ruhrkessels abfuhrt. 

Verfahren nach den Anspriichen 1 bis 9, dadurch gekennzeich- 
net, dass man als tetrasubstituierte Harnstoffe N,N,N',N'- 
Tetrabutylharnstoff , N, N ' -Dimethylethylenharns toff und/oder 
N,N' -Dime thypropylenharns toff herstellt. 

V:., 
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